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@ Mft einer Polyhydroxyverbindiing beschichtaten Latex« Verfahren zur Hersteffcing dieses Letcx^ tmmunologisches 
Reaganz anthaltend diesen Latex, Verfahren cur Herstailung dieses Reagenzes. Verwandung dieses Reegenzes. 
Bestinrnnungsverfahran unter Verwendung dieses Reagenzes imd Reagenziengamltur anthaltend dieses Reaganz. 

Es wird beschrieben ein Latex mit disicreten Teilchen 
aines Lates-Tragers, an den eine Polyhydroxyverbindung 
Icovalent gebunden ist; ein Verfahren zur Herstailung dieses 
l.atex; ein immunologisches Reagenz bestehend aus diesem 
Latex beschichtet mit einem immunologisch alctiven Material; 
ein Verfahren zur Herstellung dieses Reagenzes; die Verwen- 
dung dieses Reagenzes; ein Bestimmungsverfahren unter 
Verwendung dieses Reagenzes und eine Reagenziengamltur 
anthaltend dieses Reagenz. 
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Hit ei ner Polyhydroxyverbindung beschichteten Latex, Verfahren 
z ur Herstellupg dieses Latex, Immunologisches Reagenz enthaltend 
diese n Latex, Verfahren zar Herstellung dieses Reagenzes, Verwen- 
dung dieses Reagenzes, Bestimmungsverfahren unter Verwendung die^ 
ses Reagenzes und Reagenziengamitur enthaltend dieses Reagenz, 



Die Erfindung hezieht sich auf ein neues Latex-^Polsrmer 
omd ein Verfahren zu seiner Herstellung • Sie bezieht sich 
ferner auf diagnostisch hrauch^bare Reagenzien, ein Verfah- 
ren zu deren Herstellung und solche Reagenzien verwendende 
Biagnos erne thoden • 

Die Diagnose pathologischer Zustande oder anderer Umstande 
im Henschen sov/ie bei Tieren erfolgt zunehmend unter Anwen- 
dung immunologischer Prinzipien, die zur Bestim^Tiung des Vor- 
handonseins von Antikorpem oder Antigenen in einer Korper- 
flttssigkeit des Versuchsobjekts angev/aiidt werden, 

Unter den verschiedenen hekannten Te s tine thoden , vie den 
Agglutinationstesty dem Radioimmunoassay ^ dem Snzymimmuno- 
assay, der Immunofluoreszenz oder der Immtmodif fusion wird 
der Agglutinationstest als der hilligste, einfachste und 
schnellste angesehen* 
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Bei einem Agglutinationstest werden TrSger verwendet, um 
die visuelle oder photometrische Unterscheidimg der gebil- 
deten Antigen-Antikorper-Komplexe , die von sehr geringer 
Grbfie sind, zu ermbglichen. Unter den Tragem, die verwen- 
det worden sind, sind Schaf- xmd Htunan-Erythrozyten, Bak- 
terienzellen, Bentonit, latex-Teilchen, z.B, Polystyrol, 
Oder carboxyliert.e Copolymerisate aus Styrol und Butadien, 
anionisclie Phenolharze xmd fein zerteilte diazotierte Amino- 
cellulose • 

Die bekannten Trager sind jedoch in Ihrer Anv/endbarkeit und 
Braucshbarlceit bei inmmnologisclx-diagnoatischen Arbeitswei- 
sen beschrSnkt, da die entsprechenden inmnmologischen Reagen^ 
Eien in vielen ESllen mangelnde Entpfindlichkeil; imd/oder ge- 
ringe Stabilitat atifweisen. 

Es war insbesondere nicht moglich, einen Agglntinationstest 
2ur Bestinmrung von Myoglobin im Urin von Patienten mit Ver- 
dacht auf Hyokardinfarkt zu entwickeln, weil die bekannten 
immunologischen Trager beim Befestigen von Ifyoglobin unter 
Erbalt seiner immunologischen Eigenschaften nicbt befriedi- 
gen Oder nicht genugend Stabilitat zeigen. Die bekannten 
Verfahren zur Bestimmung von K^yoglobin im Urin, wie die Ra- 
dioinmrunodif fusion, sind teuer und miihselig. Insbesondere 
erlauben sie keine rasche Abschatzung des J?yoglobins im 
Urin, die der Arzt am Bettrand des Patienten mit Verdacht 
auf J^yokardinfarkt vomehmen kSnnte. 

Es besteht also ein BediirfHis nach einem Trager, der mit 
einem breiten Spektrum imnranologisch aktiver ^laterialien, 
insbesondere mit ll^yoglobin, ein diagnostisch brauchbares 
Reagens bildet, das stabil, spezifisch, empfindlich ist 
und ?:ine leicht festzustellende visuelle oder photometri- 
sche AuBwertung in kiirzester Zeit zuiaBt. 
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Die Erfindung bezieht sich auf einen neuen Latex mit 
diskreten Teilchen eines latex-TrSgers, an den eine was- 
serlosliche Polyhydroxyverbindung kovalent gebunden ist» 

Sie bezieht sich ferner auf ein Verfahren zur Herstellimg 
eines solchen neuen Latex, bei dem eine wSssrige Latex- 
Suspension mit einer wasserlBslichen Polyhydroxyverbin- 
dung umgesetzt wird« 

Weiter bezieht sich die Erfindung auf einen aktivierten 
Latex, der durch Behandeln diskreter Teilchen eines Latex- 
Tragers hergestellt wird, an den eine wasserlosliche Poly- 
hydroxyverbindung kovalent mit einem Aktivierungsmittel ge- 
bunden ist. 

Die Erfindung bezieht sich weiter auf ein wasserunlBsliches 
immunologisches Reagens mit einem spezifischen Growicht von 
etwa dem von Wasser, das diskrete Teilchen eines Latex-TrS- 
gers aufweist, an den eine wasserlbsliche Polyhydroxyverbin- 
dung kovalent gebunden ist, woran iiber eine kovalente Bin- 
dung ein bekanntes immunologisch aktives Material konden- 
siert ist. 

Schliefilich bezieht sich die Erfindung auf ein Verfahren 
zur Herstellung eines solchen wasserunloslichen imnnmolo- 
gischen Reagens, wobei ein immunologisch aktives Material 
mit einem aktivierten latex, hergestellt durch Behandeln 
diskreter Teilchen eines Latex-Trager s , an den eine Poly- 
hydroxyverbindung kovalent gebunden ist, mit einem Aktivie- 
rungsmittel, umgesetzt wird* 

Der im Zusammenhang mit der Erfindung gebrauchte Ausdruck 
"Latex-Trager" oder "Kempolymer" umfaBt Latex-Polymere , 
die wasserunlSslich sind, eine TeilchengrBBe im Bereich von 
etwa 0,01 bis etwa 0,9 l^m, ein spezifisches Gewicht nahe 
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dem von Wasser haben, bo daB nach dem tJberzielien mit einer 
Polyhydxoxyverbindung uad Kuppeln mit dem immraiologiscli ak- 
tiven Material das spezifische Gev/icht der Teilchen etwa 
1»0 (0,95-1,05) betrSLgt, was sie in die lage versetzt, 
standig in wSssriger Suspension zu verbleiben. Das Kem- 
polymer muB im Hinblick auf inmrunologisch-diagnostisclie 
Tests inert sein und eOctive Gruppen aufweisen, die eine 
kovalente Bindung mit einer Polyliydroxyverbindmig auszubil- 
den vermSgen. Beispielsweise kSnnen die Latex-Trager Carb- 
oxylgruppen, Amingruppen oder in diese iiberfiflirbare Gruppen 
haben. Typische geeignete Gruppen an den Latex-TrSgem sind 
solche, die einen aktiven Wasserstoff enthalten, z.B. -COOH, 
-CONHg, eine Nitrilgruppe, eine primSre Amingruppe oder ei- 
ne sekundSre Amingruppe* 

Typiscbe geeignete latex-Teilehen sind solche, die als wSss- 
rige Latex-Suspension im Handel sind, gewShnlich in Zonzen- 
trationen von etwa 40 bis etwa 60 % Peststoffen. Viele Arten 
Latex-Polymere sind zur erfindungsgemSBen Verwendung geeig- 
net, vorausgesetzt, sie erfiaien die oben angefiflirten Krite- 
rien. Die Erfindung umfaBt die Verwendung all dieser geeig- 
neten lAtices. 

Bevorzugte Latexpolymere eind carboxylierte Xatex-Polymere, 
wie carboxylierte Styrol-Butadiene , carboxylierte Polysty- 
role, carboxylierte Polystyrole mit Aminogruppen, Acrylsaure- 
Polymere, Metbacrylsaure-Polymere , Acrylnitril-Polymere , 
Acrylnitril-Butadien-Styrole, Polyvinylacetat-Acrylate, Po- 
lyvinylpyridine, Vinylchlorid-Acrylate und dergleichen." Ei- 
nige im Handel erhaltliche Latices, die zur erfindungsgemSBen 
Verwendung geeignet sind, sind Amsco Res 4150, Amsco Res 3011 
(American Mineral Spirits Co.); Dow Latex 815, Bow Latex 816, 
Bow Latex 620, Bow Latex 859, Bow Latex CL 241 (The Bow 
Chemical Co.); Hycar 1512, Hycar 1877X8, Hycar 2600x120 
(Goodrich Chemical Co.); Gelva 900, Lytron 612, lytron 624 
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(Monsanto); Rhoplex IC 32l6,itaberlite Ultrafine (RBhm und 
Haas)* 

Besonders bevorzugte Latex-Polymere Bind carboxylierte 
Styrol-Butadiene « 

Der Begriff "Polyhydroxyverbindtuig" umfaBt alle Verbindtm- 
gen mit wenigstens zwei Hydroxylgruppen, die die Latex-Ober- 
flache hydrophil zu laaohen vermogen tmd sich fiir eine kova- 
lente Anbringung immunologisch aktiver Materialien eignen. 
Bevorzugte Polyhydroxyverbindungen Bind wasserlosliche Poly- 
saccharide Oder deren Berirate^ die Hydroxylgruppen und/oder 
primare nnd/oder sekundare Aminogruppen und/oder Carboxyl- 
gruppen enthalten. Beispiele fiir solche Polysaccharide sind 
Dextran, Agarose, wasserlosliche Cellulosederivate, wasser- 
losliche Starke Oder Dextrin* Besonders bevorzugt werden Po- 
ly sac charidderi vat e, wie Aminopolysaccharide, z.B* l-Amino- 
2-hydroxypropyldextran oder p-Azoinophenoxy-hydroxypropyl- 
dextran. Femer kSnnen auch Copolymerisate von Polysacchari- 
den Oder anderen Hydroxyverbindimgen mit bifunktionellen 
Substanzen, wie Copolymerisaten von Saccharose mit Zucker- 
alkoholen, wie Sorbit oder Mannit, verwendet werden* 

Der Ausdruck "imnmnologisch aktives Material" bezieht sich 
auf Eomponenten plqrsiologischer Fllissigkeiten, Zell- und 
Gev/ebeextrakte , wofiir ein immunologisches Gegenreagens zur 
Verfugung steht oder erzeugt werden kann* Typische immuiiolo- 
gische Materialien sind primSre Amine, Aminos&uren, Peptide, 
Proteine, lipoproteine, Glykoproteine, Sterine, Steroide, 
Lipoide, Niikleinsauren, Enzyme, Hormone, Vitamine, Poly- 
saccharide und Alkaloide* 

Beispiele fiir solche immunologisch aktivenSubstanzen sind 
in der folgenden Tabelle aufgefUhrt: 
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Tabelle I 

I, Mikr oorgani smen 
Bakterien 

1. Gram-positive Kokken 

Streptokokken (pyogenes, fecalis xmd viridans) 
Staphylokokken (aureus und albus) 
Paeumokokken (D« pneumoniae) 

2# Gram-negative Kokken 

Neisseria (gonorrhoeae und menisagitidis) 

5. Gram-positive aerobe BaziUen 
Bacillus anthracis 
Corynebacterium diphtheriae 
Erysipelotbrix 
Itisteria monocytogenes 

4» Gram-positive anaerobe BaziUen 

Clostridia (botulinum, perfringens, welchii und 
tetani) 

3« Gram-negative anaerobe Bazillen 
Bacteroides 

60 Gram-negative Intestinum-Bazillen 
EscbericMa 
Klebsiella 
Enterobacter 
Proteus 
Pseudomonas 
Salmonella 
Shigella 

7, Gram-negative nicht-intestinale Bazillen 
Pasteurella (pestis und tularensis) 
Hemophilus influenzae 
Brucella (melitensis, abortus und siiis) 
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Bordetella pertussis 
Malleomyces 

8, Splroch^ten 

Treponema pallidum 

ieptospira 

Borrelia 

9* M(ycoplasma 

10# Mycobacteria 

11 • Vibrio 

12* Actinoi^yces 

Rrotozoen 

1, Intestinale Protozoen 

2. Flagellaten 
Trichomonas 
Xeishmania 
Trypanosomen 
Toxoplasma 

5» Sporozoen 

Plasmodien (vivax, falciparum, malariae und ovale) 

4« Intestinale Nematoden 
Maden- Oder Springwtirmer 
Hakenwurmer • 
Pe i t s che nwO rme r 

5# Gewebe-Nematoden 
TricMnella 

Filaria (Wuchereria bancroftii) 
Dracunctilus 

6# Trematoden 
Schistosomen 
Eingeweide-SaugwUnuer 
Gewebe-Egel 
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7* Cestoden 
Bandwurmer 

8# Toxoplasma (!• gondii) 

Fmigi 

1. Sporotrichum 
Zm Cryptococcus 
3. Blastomyces 
4« Eistoplasma 
5. Coccidioides 
6* Candida 

Vlren iind Rickettslen 

1. Rickettsien 

2# Viren 

Hunde -Hepatitis 

Shope-Papillome 

Influenza A & B , 

Hiihnerpest 

Herpes simplex 

Adenoviren 

Polyome 

Rous' Sarkom 

Impfpocken 

Polio virus 

Masem 

Hundestaupe 

Lei2kamie 

Mumps , • a. 

Kewcastle-Krankheit 

Sendai 
£CHO 

Maul- und Klauenseuche 

Psittacosis 

Tollwut 

Extromelia 

Baumviren 

Gewebe-Antigene, einschlieBlich organspezifische 
Antiacne . 

Polysaccharide 

Hyaluronidase 

Tetanus-Toxin 

,;i-Ovalbumin 

iSi-Serumalbumin 
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Niere 
Leber 
Haut 

Herz (I^oglobin) 
Magen-Dann-Trakt 
Prostata 

Embryo-Antlgene (alpha 1 Fetoprotein) 

Tumor-Antigene (Carcinoembryo-Antigen) 

Muskel 

Kollagen 

Amyloid 
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III* Hormone 



Hypophysen-Hormone 

Insulin 

Glucagon 

Thyroid-Hormon 

Choriongonadotropin 

choriones Wachstumshormon - I^olactln 

Human-Placenta^Lactogen 

IVm Enzyme 

Pankreas-Chymotrypsinogen 
Pro carb oxypeptidase 
De B oxyrib onuclease 
Mbonuclease 

Clyceraldehyd-S-pbosphat-dehydrogenase 

Katalase 

Peroxidase 

V. Blutzellen-Antigene, Blutgruppensubstanzen und 
andere Isoantigene 

Blutplfittehen 

Megakaryozyten 

Leukozyten 

Erythrozyten 

Blutgruppensubstanzen 

Pors smann-Antigen 

Histokompatibilit&ts-Antigene 

VI, Plasma-Froteine 

Plbrin und Fibrinogen 
Plasminogen und Plasmin 
Albumin 

Immimoglobuline 

oC-l-Antichymotrypsin 

oC-l-Antitrypsin 

Komplement-Faktoren 

Ceruloplasmin 

frc-Globulin 

Haptoglobin 
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pc-2-Makroglol)ulin 

6-2-Mikroglobulin 

Orosomucoid 

Prealbumin 

TraBsferrin 

VII. Milch-Protelne 

Lactoferrin 

Lysozym 

Sekret-IgA 

Sekret-IgM 

Sekret-Xomponente 

yill. Speichel-Protelne 

Sekret-IgA 
Sekret-IgM 
Sekret-Komponente 

IX # Urln-Proteine 

X. Pathologisclie Proteine 

J^eloma-Protein 
MaJcroglobulinaemisclie Proteine 
X^ysglobiiliiaaemische Proteine 
Bence Jones I, Il-Proteine 
C-reaktives Protein 
Kryoglobtiline 

XI. Antikorper. einschlieBlich AutoantikHrper 

Antikexnfaktor 

Thyroid-rAutoantikbrper 

Anti-Tamm-Horsf all-Protein 

Kalt-Agglutinine 

Rheiunatoid-Faktor 

Adrenal-AutoantikSrper 

AutoantikSrper zu Magenwandzellen bei pesniziSser 

AnMmie 
Anti-Colon 
Anti-Leber 
Anti-Niere 

Autoantikorper zu Spermatozoen 
Anti-Herz 

Muskel-Autoantikorper bei Myastbenia gravis 
AutoantikBrper zu Nervengewebe 

Autoantikorper gegen Pasergewebe und GefSfikomponenten 
Autoantikorper gegen Blutplattchen und Megakaryozyten 
Antikorper gegen Trophoblasten 
Antikbrper zu Hikroorganiemen 
Antikorper zu tierischen Antigenen 
Antikbrper zu Arzneimitteln 
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Bin besonders berorzugtee imnnmologiech aktives Material 
let Myoglobin, Humaa-placentar-lactogen, AntikBrper gegen 
IgG Oder AntikSrper gegen I^jroglobin, 

Der neue Latex gemafl der Erfindxmg kann durch I&nsetzen ei- 
ner wassrigen latex-Suspension mit einer wasserlBslichen 
Polyhydroxyverbindung hergestellt werden. 

Dies kann in herkommlicher Weiae in AbhUngigkeit von den 
aktiven fimktionellen Gruppen am Latex und der verwendeten 
wasserloslichen Polyhydroxyverbindung erfolgen. 

Bei einer bevorzugten AusfUhrungsf oim, bei der der verwen- 
dete Latex ein carboxyliertec Polymer und die wasserlSsliche 
Polybydro:grv^erbindung ein AminopolyBaccharid ist, verlfiuft 
die Reaktion, bei der eine Amidbindimg auagebildet wird, in 
Segenwart eines Eupplungsnittels, wie eines vasserlBslichen 
Carbodiimids, des Voodward-Reagens K (H-ithyl-S-pbenyl-isox- 
azolium-3*-sulfonat) oder eines wasserlSBliclien Chlorfoimiats. 

Besonders bevorzugte Kupplungsmittel sJnd wasserlBsliche 
Carbodiimide der Formel 

R-N=C=N-R' 

worin R oder R» Cycloalkyl mit 5 bis 6 Kohlenstoffatomen im 
Ring, Alkyl mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen, z.B. Xthyl, 
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec.-Butyl, Isobutyl, tert.- 
Butyl, Anyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Honyl, Decyl, Undecyl 
und Dodecyl, monoarylsubstituierte Niederalkylreste, z.B. 
Benzyl-, of- und B-Phenyiathyl , Monoarylreste, z.B, Hienyl, 
Morpholino, Piperidyl, morpholinylsubstituierte Niederal- 
kylreste, z.B. Athylmorpholinyl, piperidylsubstituierte 
Niederalkylreste, z.B. ithylpiperidyl, Liniederalkylamino, 
Niederalkylreste, pyridylsubstituierte Niederalkylreste, 
z.B.e^-, B- und y-IIethyl- oder -Xthylpyridyl Bind, deren 
Saureadditionssalze und guatemSren Amine. 
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Hach einer bevorzugten AusfOharungsf orm der Erfindung werden 
das Aminopolysaccharid und eine wassrige Suspension des 
carboxylierten Kernlatex vorzugsweise bei Raumtenperatur 
(etwa 20 bis etwa 25°C) tiingesetzt. Temperatiiren von etwa 
0 bis etwa 40°C sind jedocb fiir die Umsetzung auch geeig- 
net. Um ein chemisches Kuppeln des Aminopolysaccharida an 
den Kernlatex zu gewShrleisten, wird eine ausreichende Men- 
ge an Kuppluogsmittel verwendet, xun sicherzustellen, daB 
geniigend Amidbindungen ausgebildet werden. Im allgemeinen 
Bind etwa 0,005 bis etwa 6,0 Gewichtsprozent an wasserlSs- 
lichem Carbodiimid, bezogen auf das Gewicbt der Teilchen, 
geeignet, gewobnlicb werden jedocb etwa 0,05 bis 2,0 Ge- 
wichtsprozent verwendet, 

Der pH der Reaction kann zwiischen 2 und. 7 vaxiieren imd 
liegt vorzugsweise bei 4 bis 5. 

Lie Relbenfolge der Zugabe des Aminopolysaccharids, des 
carboxylierten Kernlatex tind des Kupplxmgsmittels ist im- 
kritisch. Vorzugsweise wird jedocb in einer ersten Stufe 
das Kenaatex-Polymer mit dem wasserlBslicben Kupplungsmit- 
tel umgesetzt und in einer zweiten Stufe das Aminopoly- 
sacchaxid zugeftigt, 

Das Verhaltnis von Kernlatex zu Polyhydroxyverbindung in 
dem aofallenden ErodtQct kann innerbalb breiter Grenzen 
variieren und liegt vorzugsweise zwiscben 2 und 50, wobei 
ein Verhaltnis von 10 bis 30 besonders bevorzugt wird. 

Das erfindungsgemafle neue Reagens kann durch TJmsetzen des 
neuen latex nit einem imnnmologisch aktiven Material her- 
gestellt werden. 



Dies y^r^n in heiioimnlioher Weise .in AbhSngigkeit von der 
wasserlbslichen Polyhydroxyverbindung. und dem verwendeten 
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Immimologlsch aktiven Material geschehen. Bei einer bevor- 
zugten Ausfiihrungsfonn wird der neue Latex, der diskrete 
Teilchen eines Latex-Tragers aufweist, an den eine Polyhy- 
droxyverbindimg kovalent gebunden ist, zuerst aktiviert, 
vorzugsveise mit einem Qxydationsmittel, und dann mit dem 
immimologiscli aktiven Material umgesetzt* Obgleich der ak- 
tivierte Latex gelagert werden kann, wird er vorzugsweise 
mit dem immomologiBch aktiven Ifeterial uniaittelbar nach 
der Aktivierung mgesetzt* 

Bei einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsf orm, bei der 
die wasserlosliche Polyhydroxyverbindung ein Aminopoly- 
saccharid ist, vm sp&ter Verne tztmgsproblezne zu vermeiden, 
werden alle Aminogruppen des AininopolysacclLarid-*Latex, die 
an der Bindtmg an den Kern nicht beteiiigt sind, in einer 
ersten Stufe dnrch Hydroxylgruppen ersetzt. Dies kann leicht 
dxirch Behandeln mit salpetriger SSnre erfolgen, Der Foly- 
saccharid-Latex wird dann mit Perjodat aktiviert, der einen - 
!Deil der Glucoseringe zu Dialdehyden oxydiert. Dberschiissi- 
ges Perjodat wird mit Atbylenglykol umgesetzt, Nach dem Ent- 
femen beider Reagenzien durch Waschen wird der bo aktivier- 
te Latex mit dem immunologisch aktiven Material umgesetzt. 
Zum Stabilisieren der durch. die Reaktion der Aminogruppen 
des immunologisch aktiven Materials mit dem aktivierten La- 
tex gebildeten Schiff-Basen und zur Beseitigung nicht-umge- 
setzter Aldehydgruppen wird das Erodukt mit Natriumborhydrid 
mild behandelt. Dies reduziert die Schiff-Basen zu Aminen 
und Aldehydgruppen zu den entsprechenden Alkoholen, ohne die 
biologische AktivitSt des immunologisch aktiven Materials 
wesentlich zu beeinflussen* Der t)berschufi an immunologisch 
aktivem Material wird vorzugsweise, aber nicht notwendiger- 
weise Reagenzien ausgesetzt und aus dem Reaktionsgemisch 
vor der Behandlung mit Natriumborhydrid entfemt. Der ak- 
tivierte Latex wird in der KSlte gewaschen, aber nach Zu- 
gabe des immunologisch aktiven Materials lafit man die Re- 
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aktion vorzugsweise bel Kaumtemperatiar ablaufen. Anderer- 
seits wird die Reduction SuBerst bequem in einem Bisbad 
bei 0° durchgefUhxt, tun die Denatuxierung des iramunolo- 
giech aktiven Materials minimal zu halten. Das Endprodukt 
wird mebrmals in Puffer gewascshen. 

Die Menge an imnrcmologiech aktivem Material, das an den 
neuen Latex gebimden ist, betrSgt gewohnlicb etwa 0,01 bis 
15,0 Gewichtsprozent. Jedes besondere imnrunologiscb aktive 
Material wird jedoch in einer Menge verwendet, in der es 
bei einem Magnosetest am erfolgreichsten eingesetzt wird, 
Daher wird jedes Material mit dem Trftger in einem Verl^t- 
nis kombiniert, das fUr die speziellen Erfordemisse geeig- 
net ist. Die Brfindung umfafit daher die VerwendTang einer 
Menge immunologiscli aktiven Materials in Kombination mit 
einem immunologiscli inerten latex, die ausreicht, ein dia- 
gnostisch wirksames Reagens zu liefexn. 

1st das Erodtikt eiimal gebildet, kann es in spezifiscben 
Diagnosetests imter Anwendung immunologiscber Prizipien 
eingesetzt werden. Es kann in jeder passenden Konzentration 
in Abhfingigkeit von dem speziellen Test verwendet werden, 
Konzentrationen von etwa 0,5 bis etwa 2,5 Gewichtsprozent 
Bind jedoch geeignet, wobei 1,2 Gewichtsprozent bevorzTxgt 
verden. So kann beispielsweise das Produkt, das durch Zup- 
peln von Htunan-Wyoglobin an den neuen latex entsteht, als 
Diagnosereagens zur Bestimmnng von Myoglobinuriebei einem 
patienten mit Verdacht auf J^yokardinfackt verwendet werden. 
Dies kann z.B. dtirch Aufbringen eines Tropfens Testurin auf 
einen sauberen GlastrSger, Mischen mit einem Tropfen geeig- 
net verdiSnnten Antihuman->55roglobinserums und anschlieBende 
Zugabe eines Tropfens des Hjroglobin-Iatex in v^ssriger Sus- 
pension erfolgen. Innerhalb einiger weniger Mtnuten sind 
die Testergebnisse zu beobachten, und zwar mit einer Genau- 
igkeit von etwa 90-98 
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Die Vorteile eines aolchen Tests Bind seine Einfachheit, 
Sclmelligkeit, Spezifitat, Genauigkeit imd das Pehlen fal- 
sclier positiver Angalsen. 

Als weiteres Beispiel kann das Produkt, das durch Kuppeln 
von Schaf-Antihtunan-IgG an den neuen Latex entsteht, als 
Diagnosereagens zur Bestimmung von y-GloT9ulin in Serum 
Oder anderen K5rperflilssigkeiten verwendet werden. 

Das erfindungsgemSfie imnunologische Reagens kann zvr Bestim- 
mung inmiunologisch aktiver Materialien tei elnem direkten 
Oder indirekten (Hemmung) Agglutinationstest Oder "bei der 
in der deutschen Patentanmeldung P 2749956 offenbarten 
kinetisch-photometrischen Hethode verwendet werden. 

Bei dem direkten Test werden die Probe xmd die latex-Teil- 
chen, die mit dem Gegenreagens fttr das zu bestimmende immu- 
nologisch aktive Material ttberzogen sind, gemischt und die 
Agglutination visuell Oder photometriscli beobachtet, Der 
Test ist poBitiv, wenn Agglutination eintritt. 

Beim indirekten Test wird die Probe mit dem Gegenreagens 
(z.B. Antiserum) fiir das zu bestimmende Material und dann 
mit Latex-Teilchen, die mit dem glelchen Material ttberzogen 
Bind, gemischt. Die Agglutination wird visuell Oder photo- 
metriBch beobachtet. Der Test ist positiv, wenn keine Agglu- 
tination eintritt. 

Die erfindungsgemaflen immunologiscben Reagenzien kBnnen fiir 
HandelBZwecke bequem z.B. in einem Diagnosereagenssatz ver- 
packt werden. 

FUr einen direkten Test enthSlt der Reagenssatz zur Bestim- 
mung eines bekannten immunologisch aktiven Materials in ei- 
nem Behalter ein wasserunloslicheB immunologisches Reagens 
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mit einem spezifischen Gewicht von etwa dcm yon Wasser, das 
diskrete Teilchen eines Latex-TrSgers aufweist, an den eine 
wasseriesliche Polyhydroxyverliindung kovalent gebimden ist, 
daran iiber eine kovalente Binding ein innmmologisches Gegen- 
reagens fto das zu bestinmende innminologisdi aktive Material 
kondensiert, 

PUr einen indirekten Test enthSlt der Reagensisatz zur Be- 
stimmung eines bekannten imnranologisch aktiven Materials in 
einem ersten* BehSlter ein wasservmlbsliches Unmunologisches 
Reagens mit einem spezifischen Gewicht von etwa dem von 
Wasser, das diskrete Teilchen eines Latex-Tragers aufweist, 
woran eine wasserloslicHe Polyhydroxyverbindimg kovalent 
gebtmden ist, daran iiber eine kovalente Bindimg das zu be- 
stinmende immunologisch aktive Material ankondensiert, imd 
in einem zweiten BebSlter ein imniunologisclxes Gegenreagena 
fiir das zu bestimmende iamnmologisch aktive Material, 

Die f olgenden Beispiele veranscbaulichen die Brfindimg. 

Beisniel 1 

Hersteltop von 1-Amir o-2-hYdroxypropvl-dextran 

Dieses IBsliche Dextranderivat wurde aus der bandelsiiblicben 
Dextranfraktion T 70 mit einem durchschnittlichen Molekular- 
gewicht von 70 000 (Pharmacia) bergestellt. 2 g Dextran T 70 
wurden in 25 ml Wasser gelbst und 8,0 ml 1,0 n Natriumhy- 
droxid zugeeetzt. Zu dieser rasch gerubrten losung wurden 
7,05 g Epibromhydrin, in 12,5 ml Dioxan gelbst, bei 30 C ge- 
geben und das Gemisch bei dieser Temperatur 4 h gehalten. 
Die suspension wurae dann zur besseren Pbasentrennung zen- 
trifugiert und die untere Hxase abpipettiert und verworfen. 
Die obere Phase wurde in einem Eisbad gekUblt, und 40 ml 
25 5^oiger Ammoniaklbsung sowie 10 ml 1,0 n SalzsSure wurden 
zugegeben. Dieses Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 
in einem gasdichten Kolben 20 h geriibrt. Dann wurde es bei 
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4*^0 gegen 12 1 destilliertes Wasser mit 60 ml Eisessig 
dialysiert, worauf sleben Wechsel mit destilllertem Wasser 
folgten. Die dialysierte 1-Amino-2-liydroxypropyldextran- 
L5sung wurde auf ein Yolumen von 34 ml durch. Ultrafiltra- 
tion eingeengt. Sie wurde d\irch Zusatz von 70 jxl 20 %iger 
Katriumazidl6sung stabilisiert voa& zur weiteren Verwendung 
im Ktihlschrank aiifbev/ahrt. 

Herstellung von 1-Amino-2-l^droxypropyl-dextran T 70- 
llberzogenem Latex 

Carboxylierter Styrol-Butadien-Latex (Dow CI 241) wurde 
gewaschen xind durch Behandeln mit dem lonenaustauBcherharz 
Dowex AG 50-X8, Bio Had (Styrol-Divinylbenzol-Polymerlatex 
mit SulfonsSuregruppen am Eem) in der Natriumform von Am- 
moniak befreit* 

6 ml dieses Latex CL 241 in der Ha*-Porm (Peststoffgehalt 
78 mg/ml) wurde auf pH 4,75 eingestellt. Zu der rasch ge- 
riihrten Suspension wurde eine LSsung aus 10 mg CMC (1-Cy- 
cloliexyl-3-/5-morpholinyl-(4)-athyl7-carbodiimid-metho-p- 

toluolsulfonat) in 2 ml Wasser, unmittelbar vor Verwendung 
hergestellt, und nach 3 min 2 ml der 1 -Amino-2-liydroxypro- 
pyl-dextran T 70-L6sung auf einmal zugegeben, Der pH wtirde 
durch Zugabe von 0,1 n Natriumhydroxid auf 9,0 erhoht. 
Hachdem die Suspension Uber Nacht bei Raumtemperatur ge- 
riihxt worden war, war der pH 8,4. Sie wurde mit Wasser auf 
etwa 40 ml verdiinnt und 40 min bei 45 000 g zentrlfugiert, 
Der Latex wurde dreimal mit etwa 40 ml Wasser, dann zwei- 
mal mit 0,1 m Natriumboratpuffer vom pH 8,5 imd wieder zwei- 
mal mit Wasser gewaschen. SchlieBlich wurde der Bodensatz 
in 20 ml destilllertem Wasser suspendiert und 40 p. 20 9oige 
NatriumazidlSsung wurde zur Stabilisierung zugesetzt. Aus 
vollstSndiger Hydrolyse einer Latex-Ecobe und einer Ninhy- 
drin-Reaktion der Hydrolyseprodukte unter Vergleich mit dem 
Ausgangsmaterial %rarde errechnet, dafi 81 96 des modifizierten 
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Dextrans an den latex gel)tuiden waren, 
1.2-Dihydroxvpropyl-dextran T TO-iiber zo^ener Latex 

Dieses Derivat wurde durch Behandeln von 1-Ainino-2-hydxoxy- 
propyl-dextran T 70-uberzogenem Latex mit salpetriger SSure 
hergestellt: Zu 5 ml der fertigen Suspension des 1-Amino-2- 
hydroxypropyl-dextran T 70-tiberzogenen Latex vmrden 300 yl 
1,0 n Salzsaure unter Riihren und dann WO yl 1,5 m Natri\im- 
nitrit in Wasaer gegeben. Nach 5-mintltiger Reaction des Ge- 
mischs bei Raumtemperatnr wurden 250 ill 1,0 n Natriuinhydxoxid 
zugesetzt. Die Suspension vmrde mit Vasser auf etwa 12 ml -ver- 
diinnt und 40 min bei 45 000 g zentrifugiert. Der Latex vmrde 
zweimal mit etwa 12 ml Wasser gewaschen und dann in 5 ml Was- 
ser aufgenommen. Zur Stabilisierung wurden 10 pi 20 96iges Na- 
triumazid zugesetzt, 

Herstellung von Myoglobin-dihydroxypropyldextran T 70-iiber- 
zogenem Latex 

35 ml Dihydroxypropyldextran T 70-tiberzogener latex wurden 
in 7 ml 0,3 m Natriumbicarbonat suspendiert,und 7 ml 0,1 m 
Natriumper^odat in destilliertem Wasser wurden zugesetzt. 
TJnter Licbtabscbirmung wurde das Reaktionsgemisch bei Raum- 
temperatur 30 min geruirt. Dann wurden 7 ml 0,25 m ithylen- 
glykol zugesetzt und 1 h weitergeriihrt. Darauf wurde das Ge- 
niisch mit Wasser auf 40 ml verdiinnt und 30 min bei 45 000 g 

(2°C) zentrifugiert. Die ttberstehende Fltlssigkeit wurde de- 
kantiert und der Latex einmal mit etwa 40 ml eiskaltem 0,01 m 

Natriumcarbonatpuffer vom pH 9,5 gewaschen, worauf wieder 

30 min zentrifugiert wurde. Hun wurde der Bodensatz in 7 ml 

eiskaltem Carbonatpuffer aufgenommen. 

Zu diesem aktivierten Latex wurde eine LBsung von 75 mg 
lyophiliBiertem Myoglobin, in 3,5 ml Carbonatpuffer gel5st. 
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gegeben (dies entspricht 70 mg Myoglobin, wie spektropho- 
tometriseh bestimmt wurde)* Nach dem Einstellen des pH anf 
9»3 mit O9I n Natriiuohydrozid wurde die Suspension fiber 
Nacht bei Ratuatemperatiir gertOirt (20 pi 20 9(iges Natrium-- 
azid waren zur Stabilisierung zugesetzt worden)* Dann vur- 
de 40 min bei 45 000 g zentrifugiert. Die tlberstehende 
Fliissigkeit mit dem ttberschttssigen Ityoglobin wurde abpipet-- 
tiert und fiir v/eitere Versuche aufbewahrt. Das Pellet wu^^j^i^ 
de in 7 ml eiskaltem Natriumcarbonat puffer emeut o"*^sp©3i.3jg!#;iv 
diert, und 14 ml frisch hergestelltes 0,2 %iges Natriumbggj;^. 
hydrid in Carbonatpuffer wurde bei O^C asugesetzt^ Das 
tionsgemisch wurde in elnem Eisbad 3 h geriihrt, dann zen* 
trifugiert (45 min bei 45 000 g) und der latex viermal mit 
etwa 40 ml 0,1 m Glycinpuffer vom pH 8,2 gewaschen. Scbliefl- 
lich w\irde in 35 ml Glycinpuffer aufgenommen und mit 0,0ij 
Natriumazid stabilisiert. Aus dem Unterscbied der optiscl 
Dichte der HyoglobinlBsung vor und nach der Zupplungsrea]^^^^ 
tion wurde berechnet, dafi etwa 25 % des Proteins gekuppelj^^ 
haben* 



Rohrchentest 

Der Rohrcbentest wurde in Veronalacetatpuffer, pH 8,2,durch-> 
gefuhrt (48 mMol Natriumacetat 4- 48 mMol Hatriumbarbital)# 
1,5 ml verdiinntes I^oglobin-Antiserum (1:160) wurden mit 
0,5 ml Urin gemischt, der verschiedene Hengen H^sroglobin und 
20 ]il des Ifyoglobin-Latex enthielt. Urin mit 2,5 fig (^oglo» 
bin/ml hemmte die Agglutination fiir 90 min, wShrend normale 
Urinproben in 40 min agglutinierten* 



Obiefcttrager^-Test 

Ein Tropfen Urin und ein Tropf en Antiserum wurden mit einem 
KunststoffrUhrer gemischt* Dann wurde ein Tropfen Latex zu- 
gesetzt, die Probe wieder mit dem Riihrer gemischt und gleich 
mSfiig tiber den Kreis auf dem Objekttrfiger ausgebreitet* Die 
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Stoppuhr vmrde gestartet, wShrend das Gemisch in kreieender 
Bewegung gehalten vrarde. Nach 2 min wuxde das Ergetonis ab- 
jgelesen. Um eine Empfindlichkeit von 4 Myoglobin pro ml 
Urin zu erlialten, muBte das Antiserum auf 1:13»5 verdUnnt 
werden, wozu der gleiche Veronalpuffer wis im RShrchentest 
verwendet vmxde. Die Latex-Suspension mufite adt Glyoinpuf- 
fer auf 1:2,25 vexdiinnt werden. 

BelB-piel 2 

Kuppeln von schaf-Antihuman-IgG-AntikBrpem an 1 ,2-Dihy- 
droxv-proDvldextran T TO-liberzoeenen latex CL 241 

5 ml desaminierter Latex, wie in Beispiel 1 beschrieben, 
warden 50 min bei 45 000 g zentrifugiert. Die iiberstehende 
Pliissigkeit wurde dekantiert und der Latex in 1 ml 0,3 m 
Natriumbicarbonat snspendiert. 1 ml 0,1 m Hatriumper^odat 
in destilliertem Wasser wurde zugesetzt, und das gegen Licht 
abgeschirmte Eeaktionsgemisch wurde 30 min bei Raomtentpera- 
tur geriihrt. Dann wurde 1 ml 0,25 m ithylenglykol in Wasser 
zugesetzt und eine weitere Stundie gerUhrt. Das Gemiscb wur- 
de dann auf etwa 12 ml mit Wasser verdiinnt und 30 min (bei 
2°C) zentrifugiert. Die iiberstehende ELtlssigkeit wurde de- 
kantiert und der Latex wurde einmal mit 12 mO. eiskaltem 
0,01 m Hatriumcarbonatpuffer, pH 9,5, gewaschen und wieder 
30 min zentrifugiert. Der Bodensatz wurde nun in 0,5 ml 
eiskaltem 0,01 m Natriumcarbonatpuffer suspendiert, und 
1 ml einer Schaf-Antihuman-IgG-Antik6rper-L6sung im glei- 
chen Puffer mit 5,8 mg Protein pro ml wurde zugegeben. Die 
Reaktion konnte bei 4° uber Nacht ablaufen. Die Suspension 
vmrde daim zentrifugiert und die iiberstehende Pliissigkeit 
mit uberschiissigem Antikorper abpipettiert. Der Bodensatz 
wurde in 1 ml eiskaltem Natriumcarbonatpuffer und 2 ml ei- 
ner frisch hergestellten 0,2 96igen NatriumborhydridlSsung 
in Carbonatpuffer wurde bei 0°C zugesetzt. Nach 4-8tiSndigem 
Riihren der Reduktionsmischung in einem Eisbad wurde sie zen- 
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trlfuglert und die libers tehende Fllissl^elt dekantlert« 
Der Latex wurde dann dreimal mit 12 ml 0,1 m Glycinpuffer, 
pH 8p2f gewaschen und mlt 0,04 % Natrlumazid stabilislert* 
SchlieBlich wurde in 5 ml des gleichen Puffers aufgenommen. 

Rohrchentest auf Human-IgS 

Zu 2 ml Veronal-gepufferter SalzlSsung (3f15 mMol Barbital, 
1,82 mMol Natriumbarbital, 0,15 Mol Natriumchlorid, pH 7,5) 
mit 0,75 lig Human- IgCr wurden 20 ]il der obigen Latex-Suspen- 
sion zugesetzt« Eine sichtbare Agglutination tritt inner- 
halb 75 min ein* 



Ob.lekttrager^-Test auf Human- IgG 

60 ]al Veronal-gepufferte Salzlosung mit 0,5 iig Human-IgG 
wird mit 20 }il der obigen Latex-Suspension gemischt* Spe- 
zifische Agglutination tritt innerhalb 50 s ein# 

Beispiel 3 

Kuppeln von Hiunan-placentar-lactogen (HPL) an 1,2-Dihydroxy- 
Dro-pyldextran T 70-tiberzogenen Latex CL 241 

5 ml desaminierter Latex, wie in Beispiel 1 beschrieben, 
vrurde 30 min bei 45 000 g zentrifugiert* Die iiberstehende 
PlUssigkeit vmrde dekantlert und der Latex in 1 ml 0,3 m 
Natriumbicarbonat suspendiert* 1 ml 0,1 m Natriumperjodat 
in destilliertem V/asser wurde zugesetzt, und das Reaktions- 
gemiscb wurde unter Licbtabscliirmung 30 min bei Raumtempe- 
ratur gerUhrt. Dann wurde 1 ml 0,25 m ithylenglykol in Was- 
ser zugesetzt nnd eine weitere Stxmde gerOhrt. Das Gemisch 
wurde dann mit Vasser zu etwa 12 ml Terdilnnt lud 30 min (bei 
2^0) sentrifugiert* Die iiberstehende Pliissigkeit wurde de- 
kantiert xmd der Latex einmal mit 12 ml eiskaltem 0,01 m Na- 
trinmcarbonatpuffer, pH 9,5, gewasclien und wieder 30 min 
zentrifugiert« Der Bodensatz wurde n\m in 0,5 ml eiskaltem 
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Carbonatpuffer suspendiert, tmd 1 ml einer 1 96igen Human- 
placentar-lactogen-LoBung in Wasser wurde zugesetzt. Die 
Reaktion konnte titer Hacht bei Ratuntenperatur atlaufen. 
Das Gemisch wurde Aaxm 40 min zentrifugiert imd die Uber- 
Btehende Pltissigkeit abpipettiert. Nach dem Suspendieren 
des Bodensatzee mit 1 ml Carbonatpuffer erfolgte die Reduk- 
tion bei 0®C mit 2 ml einer friech hergestellten 0,2 96igen 
NatritunborhydridlBstmg in dem gleichen Puffer. ])azu wurde 
das Reduktionsgemiscb 4 h in einem Eisbad geriihrt, dann mit 
Wasser anf etwa 12 ml verdtinnt xuid 40 min ^entrifugiert. Die 
uberstehende Plussigkeit wurde dekantiert imd der Latex drei- 
mal mit 0,1 m Glycinpuffer, pH 8,2, gewaschen. SchlieBlich 
wurde er in 5 ml des gleichen Puffers aufgenommen und mit 
0,04 % Natriumazid stabilisiert. 

0bnekttrap;er-Te8t auf HPL 

60 vl der pbospbatgepufferten Salzlbsung (PBS) warden mit 
20 la Kaninchen-Anti-HPL-Serum, mit PBS 1:20 verdtinnt, und 
20 ya der obigen Latex-Suspension gemischt. Die Agglutina- 
tion wird nacb 1 min sicbtbar. 

Diese Agglutination kann durch Mischen von 20 pi Antiserum 
(in PBS 1 :20 verdtinnt) zuerst mit 50 jil PBS und 30 ill des 
gleichen Puffers mit 3 pg HPL spezifiscb gehemmt werden. 
Mehr als 15 min zeigt sich kein Anzeichen einer Agglutina- 
tion. 
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Patentanspriiclie 



!• Latex mit diskreten IPeilchen eines Latex-Tragers , an 
den eine Polyhydroxyverl)indiing kovalent gebunden ist. 

2. Latex nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die 
Teilchen des Latex-Tragers eine GroBe im Bereich von 
etwa 0,01 bis etwa 0,9 ym haben* 

3. Latex nach Anspruch 1 oder 2, dadxirch gekennzeichnet, 
daS das spezifische Gewicht der Teilchen des Latex- 
Tragers etwa 1,0 ist« 

4. Latex nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Latex-Trager ein caxboxylierter 
Latex ist. 

5. Latex nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daQ der 
carboxylierte Latex ein carboxyliertes Styrol-Butadien- 
Copolymerisat ist. 
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6. latex nach einem der vorhergehenden AnsprUche, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die wasserlbsliche Polyhydroxyver- 
bindimg ein v/asserlbsliches Polysaccharid Oder ein De- 
ri vat hiervon ist» 

7. Latex nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
wasserlBsliche Polysaccharid ein Aminopolysaccharid ist. 

8. iatex nach Anspruch 7, dadnrch gekennzeichnet, daS das 
Aminopolysaccharid l-Amino-2-hydroxypropyldextran ist. 

9. Latex nach einem der vorhergehenden AnsprUche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das VerhSltnis von Trager-Latex aur 
wasserlBslichen Polyhydroxyverbindung zwischen 2 nnd 50 
liegt. 

10. Latex nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB das 
VerhSltnis von Trager-Latex ztir wasserlSslichen Polyhy- 
droxyverbindung zwischen 10 und 30 liegt. 

11. Latex nach einem der vorhergehenden Ansprilche in dnrch 
Behandeln mit einem Aktivierungsmittel erzielter akti- 
vierter Perm. 

12. Latex nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB er 
mit einem oxydierenden Mittel aktiviert wurde. 

15. Latex nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB er 
mit einem Perjodat als oxydierendem mttel aktiviert 
wurde. 

14. Wasserunlosliches, immunologisches Reagens mit einem 
spezifiBchen Gewicht von etwa dem von Wasser, mit dis- 
Icreten Teilchen eines Latex-TrSgers , an den eine was- 
serlosliche Polyhydroxyverbindung kovalent gebunden 
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ist, woran tiber eine kovalente Bindung ein bekaimtes 
immunologisch aktives Material kondensiert ist, 

15 • Reagens nach Ansprucli 14, dadurch gekennzeichnet , daB 
die Teilchen des Latex-TrSgers eine Gr5Be im Bereich 
von etwa 0,01 bis etwa 0,9 }im aufweisen, 

16. Reagens nach Ansprucli 14 Oder 15, dadurch gekennzeich- 
net, dafl der latex-Trfiger ein carboxylierter Latex ist. 

17. Reagens nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB 
der carboxylierte latex ein carboxyliertes Styrol-Bu- 
tadien-Copolymerisat ist# 

18. Reagena nach einem der Anaprttche 14 bis 17, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die waaserlbsliche Polyhydroxyverbin- 
dimg ein wasserlSsliches Polysaccharid oder ein Derivat 
hiervon ist. 

19. Reagens nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB 
das wasserlbsliche Polysaccharid ein Ajainopolysaccharid 

ist. 

20. Reagens nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Aminopolysaccharid 1 -Ainino-2-hydroxypropyldextran 

ist. 

21 . Reagens nach einem der AnsprUche 14 bis 20, dadiirch ge- 
kennzeichnet, daB das Verhaitnis von TrSger-Latex zu 
der wasserlbslichen Polyhydroxyverbindung zwischen 2 
und 50 liegt. 

22. Reagens nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dafl 
das Yerhaitnis von TrSger-Latex zu der wasserl6slichen 
Polyhydroxyverbindung zwischen 10 und 30 liegt. 
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23. Reagens nach einem der Air-pruche 14 bis 22, dadurch 
gekeimzeichnet, dafi das iimnmologisch aktive Material 
Myoglobin ist. 

24-. Reagens nach einem de AnsprUche 14 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet, daB idS imimmologisch alctive Material 
Human-placentar-lF.cjogen ist. 

25. Reagens nach ei-aeni der AnsprUche 14 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet da/- das immunologisch aktive Material 
ein Antik6rpf' gegan IgG ist. 

26. l-Amino-i nydro^^ropyldextran. 

27. VerfaV -en zur Herstellung eines Latex gemaB einem der 
AnsT-'iche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB sine 
wSpz-cige Latex-Suspension mit .einer wasserlBslichen Po- 
p yj.ydroxyverbindung umgesetzt wird. 

/J. Verfahren nach Anspruch 27 zur Herstellung eines Latex, 
dessen TrSger-Latex ein carboxyliertes Polymer und des- 
sen wasserl5sliche Polyhydroxywerbindung ein Aminopoly- 
saccharid ist, dadiirch gekennzeichnet, daB die wSssrige 
Latex-Suspension mit dem Aminopolysaccharid In Gegenwart 
eines Kupplungsmittels umgesetzt wird. 

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadizrch gekennzeichnet, daB 
als Kupplungsmittel ein wasserlbsliches Carbodiimid ver- 
vendet wird. 

30. Verfahren zur Herstellung eines aktivierten Latex nach 
einem der AnsprUche 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, 
daB ein Latex gemSB einem der Ansprttche 1 bis 10 mit 
einem aktivierenden Mittel behandelt wird. 
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31 • Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, 
dafi als aktivierendes Mittel eln oxydierendes Mlttel 
verwendet wird. 

32* Verfahren nach Anspruch 31 f dadurch gekennzeichnet, 
daB das oxydierende Mittel ein Perjodat ist., 

33- Verfahren zur Herstellung eines Reagens gemSB einem 
der Anspriiche 14 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein immunologisch aktives Material mit einem aktivier-> 
ten Latex, hergestellt diurch Behandeln diskreter Seil- 
chen eines Iiatex-Tragers , an den eine Polyhydroxyver-* 
bindung kovalent gebunden ist mit einem aktivierenden 
Mittel, umgesetzt wird» 

34 # Verfahren zum Bestimmen eines immfunologisch aktiven 
I^terials in einer Probe, bei dem die Probe mit einem 
vasserunloslichen immunologischen Heagens mit einem 
spezifischen Gewicht Ton etwa dem yon Wasser, mit dis- 
kreten Teilchen eines Latex-Tragers, an den eine was- 
serlosliche Polyhydroxyverbindung kovalent gebunden 
ist, daran Uber eine kovalente Bindung ein immvmolo- 
gisches Gegenreagens fiir das zu bestimmende immunolo- 
gisch aktive Material ankondensiert, in Beriihrung ge- 
bracht und das Eintreten einer Agglutination beobach- 
tet wird. 

35* Verfahren nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, daB 
als zu bestimmendes immunologisch aktives Material - 
Globulin und als imraunologisches Gegenreagens Schaf-An- 
tihuman-IgG verv/endet wird. 

36. Verfahren zum Bestimmen eines immunologisch aktiven Ma- 
terials in einer Probe, bei dem die Probe mit einem im- 
munologischen Gegenreagens fur das zu bestixmnende immu- 
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nologiBCh active Material und mit einem wasserunloslichen 
inmnraologischen Eeagens mit einem spezifiBchen Gewicht 
Ton etwa dem von Wasser, mit dislcreten Teilchen eines La- 
tex-Tragers, an den eine wasserlosliche Polyhydroxyver- 
bindung kovalent gebunden ist, daran tlber eine kovalente 
Bindiing das zu bestimmende iimmmologisch aktive Material 
ankondensiert, in Beritorung gebracht imd das Eintreten 
einer Agglutination beobacbtet wird. 

37. Verfahren nacb Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dafl 
als zu bestimmendes inammologisch aktives M&terial Myoglo- 
bin und alB immunologisclies Gegenreagens l^oglobin-Anti- 
serum verwendet wird* 

38. Reagenssatz fUr die Bestimmung eines bekannten immunolo- 
gisch aktiven Materials, enthaltend in einem Behalter ein 
wasserunloBliches immunologisches Reagens mit einem spe- 
zifiscben Gewicbt von etwa dem von Wasser, das diskrete 
Teilchen .eines latex-Tragers aufweist, an den eine was- 
serlbsliche Polyhydroxyverbindung kovalent gebunden ist, 
daran Uber eine kovalente Bindung ein immunologisches 
Gegenreagens fiir das zu bestimmende immunologisch aktive 
Material ankondensiert, 

39. Reagenssatz nach Anspruch 38, dessen zu bestimmendes im- 
munologisch aktives Material /-Globulin und dessen immu- 
nologisches Gegenreagens Schaf-Antihuman-IgG 1st. 

40. Reagenssatz zur Bestimmung eines bekannten immunologisch 
aktiven Materials, enthaltend in einem ersten Behalter 
ein wasserunlSsliches immunologisches Reagens mit einem 
spezifischen Gewicht von etwa dem von Wasser, das dis- 
Icrete Teilchen eines Latex-Tragers aufweist, an den eine 
wasserlosliche Polyhydroxyverbindung kovalent gebunden 
ist, daran Uber eine kovalente Bindung das zu bestimmende 
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immunologisch aktive Material ankondensiert, imd in ei- 
nem zweiten BehSlter ein immunologisches Gegenreagens 
-fUr das zu bestiioinende Imisunologlsch aktlve Materials 

41. Reagenssatz nach Anspruch 40, dadoirch gekeimzeichnet, 
daB das zu bestimmende Immunologisch aktive Material 
Myoglobin und das iizmnmologische Gegenreagens Myoglo- 
bin-Antiserum Ist* 

42* Terwendung eines Latex gem^ elnem dcr Anspriiche 1 bis, 
10 als Trager bei Isuaunblogischen Bestimmungen« 

43* Verwendung eines aktlvierten Latex gemafi einem der An- 
sprUche 11 bis 13 als TrSger bei imnoinologischen Bestim- 



mungen* 



44* Verwendvng eines Reagens nach einem der Anspriiche 14 
bis 25 bei immunologischen Bestimmungen* 
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